Sincope como_manifestacion
del tromboembolismo
pulmonar

Sr. Director: el sincope es una manifestacion probable-
mente poco conocida o a veces olvidada del tromboembo-
lismo pulmonar (TEP)1©. Presentamos el caso de un TEP
bilateral secundario a una trombosis venosa profunda del
miembro inferior izquierdo cuya forma de presentacion
fue un sincope.

Se trataba de un varon de 75 anos sin antecedentes de
interés que presenta un cuadro autolimitado en pocos mi-
nutos de pérdida de conciencia con sudoracion profusa. A
su llegada al servicio de Urgencias presentaba una presion
arterial de 110/70 mmHg, una frecuencia cardiaca de 90
por minuto, una frecuencia respiratoria de 20 por minuto
y una temperatura de 36,3 °C. El resto de la exploracion
fisica fue anodina salvo por la existencia de edema con dis-
tension venosa superficial en todo el miembro inferior iz-
quierdo. La bioquimica, la hematimetria y el estudio de
coagulacion fueron normales. El dimero-D (técnica de
aglutinacion latex) fue positivo. La gasometria arterial ba-
sal revel6 una presion arterial de O, de 48 mmHg, una
presion arterial de CO, de 30 mmHg y una saturacion ar-
terial de O, del 81%. La radiografia de térax fue normal.
El electrocardiograma demostré un ritmo sinusal a 90 por
minuto y un bloqueo completo de rama derecha. Una eco-
grafia-doppler venosa del miembro inferior izquierdo re-
vel6 una trombosis venosa profunda del territorio femoral.
Una gammagrafia pulmonar de ventilacion/perfusion de-
mostrd multiples defectos de perfusion bilaterales con
ventilacion conservada (patron de alta probabilidad de
TEP). El paciente recibi6 tratamiento con oxigenoterapia y
enoxaparina subcutanea a dosis de 1 mg/kg/12 horas. No
hubo incidencias durante su ingreso hospitalario, y fue da-
do de alta en tratamiento con acenocumarol.

La investigacion diagnodstica en un paciente con sinco-
pe puede resultar en muchos casos un desafio®, y con
frecuencia puede ser el médico de Atencion Primaria
el primero en atender a estos pacientes. El sincope es mas
frecuente en pacientes con TEP con una obstruccion se-
vera del flujo de salida del ventriculo derecho que da lu-
gar a alteracion del llenado del ventriculo izquierdo y ca-
ida del volumen latido y de la presion arterial sistémica’.
No obstante, la presencia de sincope en el TEP no siem-
pre implica que sea masivo, ya que puede ocurrir tam-
bién por un reflejo vagal®. Aproximadamente un 10% de
los casos de TEP pueden presentarse como sincope o sin-
copes de repeticion!->*. Por tanto, debemos incluir el
TEP entre las posibilidades diagnésticas en los pacientes
con sincope, sobre todo cuando existen factores de ries-
go para TEP u otros hallazgos orientadores en la explo-

racion fisica o en las pruebas complementarias, como
ocurrio en el paciente descrito.
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Teoria higienista, ;verdadero
o falso?

Sr. Director: en relacion con el interesante articulo “La
dualidad campo-ciudad en procesos alérgicos respirato-
rios” de los doctores S. Pérez y M. Palomo, publicado en el
ntmero de septiembre de esta revistal, quisiera anadir
unos comentarios sobre la teoria higienista.

En las ultimas dos o tres décadas la prevalencia de las
enfermedades alérgicas ha experimentado un incremento
significativo?. Para explicar este fenomeno, desde el afio
1989 la atencién se ha centrado en la teoria higienista, la
cual postula una relacion inversa entre las infecciones en
la infancia y el consiguiente desarrollo de asma y atopia. El
cambio social y desarrollo econdémico que ha experimen-
tado la sociedad en los ultimos 50 afios se ha traducido en
una mejora de la salud publica, programas higiénicos diri-
gidos al control de aguas y alimentos, programas de vacu-
nacion, extension del uso de antibidticos desde edades
tempranas y la reduccion de la unidad familiar. Estos cam-
bios, por causar una drastica reduccion en la exposicion a
infecciones durante la infancia, podrian haber dafnado la
maduracion del sistema inmune, el desarrollo de la me-
moria inmunitaria y la tolerancia a aeroalergenos, particu-
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larmente en aquellos individuos genéticamente predis-
puestos a padecer atopia.

Actualmente existen muchos estudios epidemiologicos
que tratan de explicar esta teoria, pudiéndose agrupar en
5 categorias segiin se encuentre una exposicion a patoge-
nos microbianos, a lipopolisacaridos de la pared celular de
bacterias gramnegativas (como potentes inductores de in-
terleucina-12 e interferon gamma, producidos en los ma-
crofagos y células T, respectivamente, y que muestran
capacidad inmunomoduladora), a microorganismos co-
mensales del tracto gastrointestinal, al medio ambiente
campo/ciudad y a animales domésticos, y por tltimo, una
exposicion a helmintos.

Sin embargo, no todos los estudios han encontrado una
relacion inversa entre infecciones y atopia®.

Aunque la literatura actual apoye epidemiologicamente
y biolégicamente el papel de la teoria higienista en el au-
mento de las enfermedades alérgicas, no hay una eviden-
cia concluyente®. Es necesaria la realizacion de estudios de
intervencion con el fin de demostrar una relacion de cau-
salidad, investigar las interacciones gen-ambiente y mejo-
rar las terapias y recomendaciones basadas en esta teoria
respecto a la prevencion de asma, atopia y enfermedades

autoinmunes°.
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De pesca con raloxifeno

Sr. Director: en una reciente revision sobre el trata-
miento hormonal sustitutivo en la prevencion de cardio-
patia isquémica en la menopausia Caballero et al senalan
al raloxifeno como una alternativa al tratamiento habitual
con estrogenos con o sin progestagenosl. A pesar de que
comentan que son necesarios mas estudios que confirmen
el posible efecto beneficioso, nos parece que es conve-
niente hacer algunas matizaciones sobre este supuesto
efecto protector.

El estudio MORE fue disefiado para evaluar la eficacia
del raloxifeno en el tratamiento de las mujeres con osteo-
porosis. Los eventos cardiovasculares no fueron una varia-
ble de interés del estudio ni el tamaiio muestral calculado
capaz de detectar diferencias significativas al respecto2.
Posteriormente, en un articulo al margen de la publicacion
principal se analizaron con detalle los resultados de los
eventos cardiovasculares destacando un potencial benefi-
cio para el subgrupo de mujeres con un riesgo cardiovas-
cular alto3.

En la tabla 1 del estudio los resultados estan divididos
en dos poblaciones. Por un lado se describe una ausencia
de beneficio o de perjuicio del raloxifeno sobre los even-
tos cardiovasculares en la poblacion total del estudio (N:
7.705, RR: 0,86 IC 95% 0,64-1,15 para 60 mg/d y RR:
0,98 IC 95% 0,74-1,30 para 120 mg/d). Por otro lado se
objetiva un efecto protector en un subgrupo de mujeres
del estudio con un mayor riesgo cardiovascular (N: 1035,
RR: 0,60 IC 95% 0,38-0,95 para ambas dosis)3. Los re-
sultados sobre las mujeres que no presentan un alto riesgo
cardiovascular no estan disponibles. Estos datos serian los
que deberian de habernos proporcionado ya que su hipo-
tesis nula es que el RR es similar en las mujeres de alto ries-
go v en las que no lo presentan elevado. Si echamos nu-
meros, e invitamos a los lectores a este didactico ejercicio,
si en el grupo de alto riesgo el efecto es protector y en la
cohorte completa el efecto no es significativo es porque en
el resto de las mujeres del estudio (6.607 mujeres) el efec-
to es justamente el contrario, mostrandose perjudicial,
aunque sin alcanzar significacion estadistica (RR: 1,12 IC
95% 0,82-1,53).

A la hora de abordar un analisis de subgrupos es nece-
sario preguntarnos sobre determinados aspectos para eva-
luar hasta qué punto es creible. Un listado de utilidad es el
elaborado por Oxman y Guyatt el cual incluye las siguien-
tes preguntas4: 1) ;jes la diferencia sugerida un resultado
dentro de un mismo estudio o entre diferentes estudios?;
2) ¢una hipotesis precedio el analisis del subgrupo?; 3)
¢los autores evaluaron un numero limitado de hipotesis?;
4) ies la magnitud del efecto importante?; 5) ;es el efecto
estadisticamente significativo?; 6) ;es el efecto consistente
en diferentes estudios?; y 7) sexiste evidencia indirecta que
apoye el efecto observado? En el estudio MORE la hipéte-
sis no precedid, ni fue una de entre unas pocas, al inicio
del estudio. A pesar de que el efecto ha sido observado
dentro de un mismo estudio y que la magnitud del efecto
es importante y significativa (z-test, p: 0,0144) no se dis-
pone de datos indirectos que apoyen esta hipotesis ni que
senialen que se trata de un efecto consistente. El analisis de
subgrupos se puede convertir en lo que los anglosajones
denominan “ir de pesca” (fishing expedition) en busca de
un resultado favorable. Es nuestra tarea el estar atentos y
ser, cuando menos escépticos, visto lo visto, ante este tipo
de analisis.

El raloxifeno en el estudio MORE mostré que triplica el
riesgo de tromboembolismo (RR: 3,1; IC 95% 1,5-6,2) y
aumenta el riesgo de sofocos. A pesar de todo esto el estu-
dio RUTH ha sido diseniado con la intencién de evaluar es-
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Tabla 1. Resumen de los eventos cardiovasculares a los 4 afios de seguimiento

Participantes en el estudio MORE (n = 7.705)

Riesgo relativo (95% IC)

Placebo 60 mg 120 mg
60 mg 120 mg
Ndmero total 2.576 2.557 2.572
Eventos coronarios 96 82 94 0,86 (0,64-1,15) 0,98 (0,74-1,30)
Mujeres con riesgo cardiovascular elevado (n = 1.035)
Ndmero total 317 369 359
Eventos coronarios 4 28 28 0,60 (0,38-0,95) 0,60 (0,38-0,95)
Mujeres con riesgo cardiovascular normal o bajo (n = 6.607)
Ndmero total 2.259 4411
Eventos coronarios 55 120 1,12 (0,82-1,53)
Adaptada de Barrett-Connor et al®.
ta hipotesis y esta llevandose a cabo en mujeres con an- BIBLIOGRAFIA

tecedentes de enfermedad coronaria o con un riesgo car-
diovascular alto5. Es la mayor cohorte de mujeres post-
menopausicas con alto riesgo cardiovascular reclutada
hasta el momento. La busqueda de resultados positivos y
el ampliar la cuota de mercado es un objetivo evidente y
previsible de la industria farmacéutica. Conociendo la
existencia del riesgo aumentado de tromboembolismo,
las multiples intervenciones que ya han mostrado un be-
neficio y el incierto efecto sefialado en mujeres de menor
riesgo podriamos preguntarnos incluso si es ético llevar
a cabo un estudio asi.

Los resultados del estudio WHI6, en relacion con la te-
rapia hormonal, contradicen lo que hasta hace poco
tiempo constituia una verdad inmutable: el claro benefi-
cio cardiovascular que el tratamiento con estrogenos, so-
los o asociados a gestagenos, producia en la mujer que
los tomaba. El estudio WHI ha demostrado que el trata-
miento hormonal no sélo no reduce el riesgo cardio-
vascular (relacionado tanto con la enfermedad cardio-
vascular como cerebrovascular) sino que lo aumenta.
Debemos aprender del error y ser muy cautos a la hora
de atribuir determinados efectos a tratamientos no sufi-
cientemente avalados por estudios de calidad. El sugerir
posibles efectos por los resultados de estudios post-hoc
es persistir en el error.

El mensaje, aunque incierto, ha calado en algunos pro-
fesionales sanitarios e instituciones, y el potencial benefi-
cio cardiovascular del raloxifeno es esgrimido como una
razon para prescribirlo7.

Actualmente no creemos que sea adecuado senalar al ra-
loxifeno como una alternativa, aunque sea con reservas, al
tratamiento hormonal para la cardiopatia isquémica.
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Réplica

Sr. Director: me parece interesante que se presenten criti-
cas a los estudios y se hable de las limitaciones que pre-
sentan para centrar la repercusion real de sus resultados y
evitar la inapropiada expansion especialmente por sobre-
valoracion de éstos. Cuando se realizan ensayos clinicos es
importante analizar los objetivos principales de éstos y el
tipo de poblacion seleccionada para interpretar adecuada-
mente los resultados. Especialmente pueden llevar a error
los analisis de objetivos secundarios o de subgrupos como
bien menciona el autor y se debe ser cauto al asumir sus
conclusiones.

Nuestra intencion en esta revision y actualizacion es va-
lorar el estado actual y previo de la terapia hormonal sus-
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titutiva (THS) en prevencion cardiovascular. No es un ale-
gato para su uso en prevencion y la experiencia ha de-
mostrado que la evidencia puede cambiar con el tiempo.
El inicio de la THS tenia un fundamento fisiopatologico
claro y multiples ensayos no aleatorizados que sugerian su
beneficio desde el punto de vista cardiovascular. Incluso
paneles de expertos la recomendaron como alternativa de
prevencion en guias de practica clinica. Tras varios afos se
confirma que tanta “aparente evidencia” no lo era tanto y
que su uso de hecho aumenta el riesgo de muerte. Esto y
la experiencia con otros farmacos sugieren que las eviden-
cias cambian a veces con el tiempo. Hay farmacos maravi-
llosos que la prueba del tiempo ha confirmado su utilidad
y otros que no pasan dicha prueba. Esto, es claro, todos lo
sabemos y no es necesario que nadie lo recuerde, pero si
no se prueba no avanzamos.

El raloxifeno supone una THS con bases fisioldgicas co-
herentes por sus efectos metabdlicos que podrian sugerir
un posible efecto beneficioso desde el punto de vista car-
diovascular. Hasta el momento actual el estudio MORE,
que no se realizé con la intencion de valorar el beneficio
sobre el riesgo cardiovascular y asi lo indicamos, es el uni-
co que recaba informacion en el analisis del subgrupo de
mujeres de riesgo de un posible efecto beneficioso. Nues-
tra intencion no es un analisis del estudio MORE exhaus-
tivo ni sacar conclusiones de indole practica sobre sus re-
sultados. Nuestra intencion es dar datos actualizados sobre
el tema motivo de la revision. No hemos hecho un anali-
sis exhaustivo de todos los estudios en sus diversos aspec-
tos que se mencionan en esta actualizacién porque sobre-
pasa el objetivo de ella. Si al autor de la carta pretende
discutir los resultados del estudio MORE vy sus limitacio-
nes deberia mandar esta carta a la revista JAMA dando

contestacion a los autores de dicho articulo, no a los auto-
res de esta revision.

Por otro lado no creo que esta carta deba publicarse en
los términos que se manda por lo que acabo de comentar
y porque hace dudar de la capacidad cientifica y de los co-
nocimientos de estadistica, que desde luego tenemos, de
los autores del articulo publicado. En ningin momento
mencionamos ni recomendamos que pudiera plantearse
una actitud de THS con raloxifeno y sera el estudio RUTH
el que aclare estos términos como nosotros también co-
mentamos. En ningin momento se intuye ningun interés
comercial en nuestras palabras por lo que creo resulta gra-
ve mencionar este tema “entre lineas” por al autor de la
carta. Creo que todo lo que se publica en las revistas cien-
tificas como la de SEMERGEN debe cumplir unos requisi-
tos en cuanto a interés (nuestro interés es la revision del te-
ma) y circunscribirse a los datos objetivos. Nuestra
intencion no es la critica de los estudios. Ademas deben
utilizarse los términos en su justa medida, sin matices ir6-
nicos ni mensajes de critica porque si. La carta peca de al-
guno de estos defectos, principalmente en la forma.

Como conclusion, creo que hay mala intencién entre 1i-
neas en esta carta en los términos en que se escribe. Creo
que no aporta ninguna informacion de interés a lo que ya
mencionamos sobre el tema en la revision, que es la ac-
tualizacion sobre el estado de la THS en prevencion car-
diovascular. La critica como mucho debe dirigirse a los au-
tores e investigadores del estudio MORE y a la revista
JAMA, que los publica.

Un saludo.

E. Novo GArcla
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292 SEMERGEN. 2005;31(6):289-92 74



